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(54) Title: DETERMINATION OF GLUCOSE CONCENTRATION IN TISSUE 

(54) Bczeichnung: BESTIMMUNG DER KONZENTRATION VON GEWEBEGLUCOSE 




(57) Abstract 

The invention pertains to a method and a setup for analyzing glucose in tissue wherein a perfusion solution as liquid column flows 
through a microdialyrcr implanted in the tissue and is conveyed to a measuring cell. To increase the yield, avoid a concentration gradient 
and reduce the dead time, the invention proposes that the volumetric flow (V) of the perfusion solution for the duration of dialysis intervals 
(Ti) is reduced on a time average to a value Vo, and that the volume of perfusion solution perfused through the microdialyzcr during each 
such dialysis interval (Ti) is conveyed on to the measuring cell at a higher volumetric flow (^i) in a succeeding transport interval (T2). 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bctrifft cin Vcrfahren und cine Anordnung zur Bcstimmung der Gewcbcglucosc, wobei cine PerfusionsliJsung (20) 
als FlUssigkcitss^ule untcr Durchsiriimung eincr im Gcwcbe implanticrtcn Mikrodialysesonde (12) zu cintr Mcsszcllc (14) gcfOrdcrt wird. 
Dabci wird zur Erhiihung der Ausbcute, Vcrmeidung cincs Konzentrationsgcftllcs und zur Vcrringcrung dcr Totzcil vorgeschlagcn, dass 
dcr Volumenstrom (V) der Pcrfusionsltisung ftlr dir Dauer von Dialyse-lnicrvallcn (Ti) im Zeitmittcl auf cinen Wert rcduzicrt wird, 
und dass das wahrend eincs jeden Dialysc-lntervalls (Ti) durch die Mikrodialysesonde pcrfundicrtc Volumcn dcr Pcrfusionslttsung in cincm 
jewcils anschliessenden Transportintcrvall (T2) mit hOrhcrcm Volumenstrom (^1) zu dcr Mcsszcllc wcitcrgcfOrdcn wird. 
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BESTIMMUNG DER KONZENTRATION VON GEWEBEGLUCOSE 
B e s chr 6 ibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung 
zur Bestimmung und Uberwachung der Konzentration von 
Gewebeglucose nach dem Oberbegriff der unabhangigen Pa- 
tentansprtiche 1 und 17. 

10 

Verfahren dieser Art lassen sich vor allem im Bereich 
der Humanmedizin anwenden, insbesondere zur Blutzucker- 
uberwachung bei Diabetikern. Ausgangspunkt ist die Er- 
kenntnis, daf?» der Glucosegehalt der interstitiellen Ge- 

15 webef liissigkeit bei geringer zeitlicher Verzogerung ei- 
ne hohe Korrelation mit dem Blutzuckerspiegel aufweist. 
Es ist bekannt, die Glucose nach dem Dialyseprinzip zu 
gewinnen und anschlieftend den Glucosegehalt mittels en- 
zymatisch-amperometrischer Messungen in einer Durch- 

2 0 fluSmeSzelle zu bestimmen. Dazu wird an der Dialysemem- 
bran der Dialysesonde ein kontinuierlicher Perfusat- 
strom vorbeigeleitet . Die dabei erzielte Ausbeute hangt 
wesentlich von der Perf usionsrate ab und liegt in der 
Kegel unter 30 %. Entsprechend ungenau ist die Messung, 

2 5 weil Storfaktoren wie Bewegungen des Gewebes und Ande- 
rungen der Durchblutung sich stark auf die Ausbeute und 
damit auf das Mefisignal auswirken. Eine Verringerung 
der Perf usionsrate bietet keinen Ausweg, da hierdurch 
die aus der FlieEzeit zwischen der Mikrodialysesonde 

30 und der MeSstelle resultierende Totzeit entsprechend 
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erhoht wird. Umgekehrt wird bei hoher Durchf lufSge- 
schwindigkeiL die Totzeit zwar verringert. In gleichem 
Mafse nimint jedoch die Dialyseausbeute bezogen auf die 
Volumeneinhei t der Per f usionslosung ab. Zudem bildet 
5 sich aufgrund des kontinuier lichen Glucoseentzugs ein 

Glucosegradient in dem die Mikrodialysesonde umgebenden 
Gewebe aus . Fur die Langzeitbehandlung von Diabetikern 
ist jedoch eine zuverlassige Glucosemessung unabdingba- 
re Voraussetzung , urn Insulingaben bedarf sgerecht und 
10 gegebenenf alls automatisch dosieren zu konnen. 

Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
grundC; bei einem Verfahren und einer Anordnung der ein- 
gangs genannten Art eine hohe Zuverlassigkeit und Ge- 
15 nauigkeit bei der Glucosebestimmung zu erreichen. 

Zur Losung dieser Aufgabe werden die in den Patentan- 
spriichen 1 und 17 angegebenen Merkmalskombination vorge- 
schlagen. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Er- 

2 0 findung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 

Die erf indungsgemaf?>e Losung geht von dem Gedanken aus, 
anstelle der iiblichen kontinuierlichen Anreicherung der 
Perf usionslosung die durch die Mikrodialysesonde gefor- 
25 derte Fliissigkei tssaule abschni ttsweise mit hoherer Aus- 
beute an den Glucosegehalt des Gewebes anzugleichen . 
Dementsprechend wird gemaS der Erfindung vorgeschlagen , 
daS der Volumenstrom der Perf usionslosung fur die Dauer 
von Dialyse-Intervallen im Zeitmittel reduziert wird, 

3 0 und dafS das wShrend eines jeden Dialyse-Intervalls 
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durcli die Mikrodia ] ysesonde perfundierte Volumen der 
Perf usionslbsung in einem jeweils anschlieEenden Trans- 
port intervall mit hoherem Volumenstrom zu der MeJ!»zelle 
weitergef ordert wird. AuCgrund des Konzentrationsaus- 
b gleichs wahrend der Dialyse- Intervalle wird eine konti- 
nuierliche Entreicherung des Gewebes vermieden. Zu- 
gleich lal?.t sich wegen der hoheren Ausbeute eine hohere 
Signalstarke erreichen. Die angereicherten Teilvolumina 
konnen mit hohem F5rderstrom und damit geringer Totzeit 
10 zu der MeSzelle transportiert werden. 

Gema^?> einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung 
wird die Perf usionslosung vor dem Durchfluft durch die 
Mikrodialysesonde mit Glucose versetzt, wobei eine vor- 

15 bestimmte, vorzugsweise im physiologischen Bereich 

liegende Ausgangskonzentration eingestellt wird. Die 
Verwendung einer mit Glucose versetzten Ausgangslosung 
fiihrt an der Dialysemembran in Abh^ngigkeit von der 
Glucosekonzentration im Gewebe entweder zu einer ent- 

20 sprechenden Dif f usionsanreicherung oder -entreicherung. 
Demgemai?* wird an der MeSzelle entweder eine Signal - 
spitze (Peak) oder eine Signalabsenkung (Dip) in der 
zeitlichen Abfolge der MeEsignale beobachtet. Die wah- 
rend der Transportintervalle mit hoherem Forderstrom 

25 durch die Mikrodialysesonde nachf lieftende Perf usionsl5- 
sung beha.lt dagegen im wesentlichen ihre Ausgangskon- 
zentration an Glucose bei. Beim nachf olgenden DurchflufS 
durch die MeSzelle wird somit eine Grundlinie abgetas- 
tet, welche die Ausgangskonzentration an Glucose wieder- 

30 spiegelt. 
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Vorteilhaf terweise wird der Volumenstrom der Perfusions- 
losung wahrend der Transportintervalle so eingestellt, 
daii sich der Glucosegehalt der Perf usionslosung beim 
5 Durchfluf?^ durch die Mikrodialysesonde aufgrund der ver- 
ringerten Dialysedauer um weniger als 10 %, vorzugs- 
weise weniger als 5 % andert. Hingegen sollte zur Er- 
hohung der Meftgenauigkeit der Volumenstrom wahrend der 
Dialyse-Intervalle so eingestellt werden, daS sich der 
10 Glucosegehalt der Perf usionslosung beim Durchflufi durch 
die Mikrodialysesonde im wesentlichen an die Konzentra- 
tion der Gewebeglucose angleicht. 

Vorteilhaf terweise wird aus den beim DurchfluS des mit 
15 hoherem Volumenstrom perf undierten Volumens der Perfu- 
sionslosung an der MeSzelle abgetasteten MeSsignalen 
ein Grundlinienwert bestimmt, welcher die Ausgangskon- 
zentration an Glucose wiederspiegelt und somit eine 
fortlaufende Signalkorrektur beispielsweise bei Schwan- 
2 0 kungen der MeSempf indlichkeit ermoglicht. 

Vorteilhaf terweise werden die wahrend der Transportin- 
tervalle an der Meftzelle beim DurchfluS der angereicher- 
ten Fliissigkeitssaulenabschnitte als Peak erfaSten MeS- 
2 5 signale hinsichtlich ihres Extremwerts oder ihres Inte- 
gralwerts zur Bestimmung der Konzentration der Gewebe- 
glucose ausgewertet, 

Vorteilhaf terweise wird die Konzentration der Gewebe- 
30 glucose aus dem Verhaltnis des Extremwerts und des 
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Grundlinienwerts der MeE,signale, mul tipl izier t mit dem 
Wert der Glucose-Ausgangskonzentration und gegebenen- 
falls einem vorgegebenen Kalibrierwert ; in jedem Trans- 
port intGrvall bestimmt. Damit wird eine standige Nach- 
5 kalibrierung der Glucose-MeSwerte ermdglicht und eine 

eventuelle Drift im Signalverlauf kompensiert. Auf die- 
se Weise lassen sich Mefiartefakte ausschlieSen , die bei- 
spielsweise durch Forderausf alle oder Storungen an der 
Mel^zelle auftreten konnen. 

10 

Aufgrund des peakf ormigen Signalverlauf s der Meftsignale 
ist eine Giiltigkeitsprilf ung dahingehend moglich, dal5 
der durch den Zeitabstand der Transportintervalle vor- 
gegebene zeitliche Abstand der Extremwerte der MelSsig- 
15 nale iiberwacht wird. 

Weiter ist es von Vorteil, wenn der Signalverlauf der 
MeSsignale zur Giiltigkeitsprufung des ermittelten Glu- 
cosegehalts ausgewertet wird, wobei bei einem im Ver- 
20 gleich zur eingestellten Glucose-Ausgangskonzentration 
hoheren Konzentrationswert ein Peak und bei einem ge- 
ringeren Konzentrationswert ein Dip als gultige Signal- 
form erwartet wird. Damit ist eine zuverlassige quali- 
tative Uberpriifung der Messung moglich. 

25 

Eine weitere Erhohung der MeSsicherheit ISiSt sich da- 
durch erreichen, daS die Ausgangskonzentration der Glu- 
cose auf einen Unterzuckerungswert eingestellt wird, 
und daS bei einem Dip im Signalverlauf der Mefisignale 
30 ein Unterzuckerungsalarm ausgelost wird. Grundsatzlich 
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ist es auch moglich, die Ausgangskonzentrat ion der Glu- 
cose phasenweise alternierend, beispielsweise durch ei- 
ne Ventilumschal tung, auf einen Unterzuckerungswert und 
einen Uberzuckerungswert einzustellen, wobei bei einem 
5 Dip wahrend der Phase der eingestell ten Unterzuckerungs- 
konzentration und bei einem Peak wahrend der Phase der 
eingestellten Uberzuckerungskonzentration ein Warnsig- 
nal ausgelost wird. 

10 Eine qualitative Mustererkennung im Signalverlauf der 
Mef^signale l^&t sich auf einfache Weise dadurch reali- 
sieren, daS die im Zeitabstand der Transportintervalle 
erfafiten Extremwerte mit dem jeweils zugeordneten Grund- 
linienwert verglichen werden, wobei bei einem im Ver- 

15 gleich zum Grundlinienwert gr5fieren Extremwert ein Peak 
und bei einem kleineren Extremwert ein Dip als Signal - 
form erkannt wird. 

Eine weitere bevorzugte Ausgestal tung der Erfindung 

2 0 sieht vor, daS die Perf usionslosung wahrend der Dialyse- 

Intervalle jeweils in mehreren, in zeitlichem Abstand 
voneinander erfolgenden Forderschuben durch die Mikro- 
dialysesonde gef order t wird. Dadurch wird der mit Glu- 
cose angereicherte Abschnitt der Flussigkeitssaule ver- 
25 breitert und entsprechend der Dif fusionszerf all wahrend 
des anschlief^enden Transportintervalls verringert. 

Zur Erzielung einer hohen Ausbeute bei dem Dialysevor- 
gang ist es vorteilhaft, wenn bei jedem Forderschub ein 

3 0 dem Volumen der Mikrodialysesonde im wesentlichen ent- 
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sprechendes Volumen der Per f us ionslosung weitergefor- 
derL wird . Eine weitere Verbesserung in dieser Hinsicht. 
lafit sich dadurch erzielen, dd(?> die Forderpausen zwi- 
schen den Forderschuben so bemessen warden, dai?> der Glu- 
5 cosegehalt des momentan in der Mikrodialysesonde befind- 
lichen Volumens der Perf usionslosung im wesentlichen an 
die Konzentration der Gewebeglucose angeglichen wird. 

Alternativ zu einer schubweisen Forderung kann der Vo- 
10 lumenstrom der Perf usionslosung fur die Dauer der Dia- 

lyse-Intervalle auf einen konstanten Wert reduziert wer- 
den . 

Im Hinblick auf eine MeSanordnung wird die eingangs ge- 
15 nannte Aufgabe dadurch gelost, dal5 mindestens ein Glu- 
cosereservoir , welches geloste Glucose in einer vorge- 
gebenen Ausgangskonzentration enthalt, mit der Perfusat- 
leitung verbindbar ist. Um die Gewebeglucose bezuglich 
eines Unter- und Uberzuckerungswertes zu erfassen, kon- 
20 nen zwei gesondert mit der Perfusatleitung verbindbare 
Glucosereservoire vorgesehen sein, welche geloste Glu- 
cose in unterschiedlicher Konzentration enthalten. 

Um die Perf usionslosung wahlweise in zeitlichen Abstan- 
25 den und/oder gegebenenf alls unterschiedlicher Konzen- 
tration mit Glucose versetzen zu konnen; ist es von Vor- 
teil, wenn das mindestens eine Glucosereservoir iiber 
ein Schaltventil mit der Perfusatleitung verbindbar ist. 

30 Eine definierte schubweise Forderung der gegebenenf alls 
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mil Glucose angereicher ten Per f us ionslosung l^Et sich 
dadurch erreichen, daft die Fordereinheit als eine vor- 
zugsweise intervallweise betreibbare Dosierpumpe ausge- 
biidet ist. 

5 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der 
Zeichnung in schematischer Weise dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiels naher eriautert. Es zeigen 

10 Fig. 1 ein Mikrodialysesystem zur Messung der subkuta- 
nen Glucosekonzentration; 

Fig. 2 ein Zeitdiagramm des Volumenstroms der durch 

das System nach Fig. 1 flieSenden Perf usionslo- 
15 sung. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren zur subkutanen Messung 
der Gewebeglucose beruht auf dem Prinzip der Mikrodia- 
lyse-Technik und lafit sich rnit einer in Fig. 1 gezeig- 

20 ten MeRanordnung durchfuhren. Die MeSanordnung besteht 
im wesentlichen aus einer in das Unterhautf ettgewebe 10 
eines Patienten implantierbaren Mikrodialysesonde 12, 
einer extrakorporal angeordneten Durchf luft-MeSzelle 14 
und einer mit der Me&zelle 14 zusammenwirkenden Signal- 

25 verarbeitungseinheit 16, Zur Probenentnahme aus dem Ge- 
webe 10 wird eine Perf usionslosung 18 aus einem Reser- 
voir 20 uber eine Perf usatleitung 21 als kontinuier- 
liche Flussigkeitssaule unter Durchstromung der Mikro- 
dialysesonde 12 uber eine Verbindungsleitung 22 durch 

30 die Mefizelle 14 hindurch in einen Auf f angbehalter 24 



wo 97/42868 



PCT/EP97/01075 



- 9 . 

gepumpt. Hierzu dient eine zweikanalige Rol lendosier- 
pumpe 26, die in die Verbindungslei tung 22 eingeschal- 
tet ist. Der zweite Kanal der Rollendosierpumpe 26 ist 
eingangssei tig uber eine Leitung 28 mit einer Enzymlo- 
5 sung 3 0 beauf schlagt , welche ausgangsseit ig an einer 

Mischstelle 32 in die Verbindungslei tung 22 eingeleitet 
wird . 

Beim Durchflufi der Perf usionslosung 18 durch die Mikro- 

10 dialysesonde 12 findet an der glucosedurchlassigen Dia- 
lysemembran 34 ein Dif f usionsaustausch von Glucose zwi- 
schen der Perf usionsf iQssigkeit und der Gewebef iQssig- 
keit statt. In Abhangigkeit voin Konzentrationsgradient 
reichert sich die an der Membran 34 vorbeistromende Per- 

15 fusionsiasung 18 mit Gewebeglucose an. AnschlieSend 

wird der Glucosegehal t der Perf usionslosung in der MeS- 
zelle 14 auf bekannte Weise mittels eines elektroche- 
misch-amperometrisch arbeitenden Sensors als Elektro- 
densignal erfallt und in der Signalverarbeitungseinheit 

20 16 ausgewertet. Die zugrundeliegenden, durch die Enzym- 
losung 3 0 katalysierten Nachweisreaktionen sind im ein- 
zelnen in der DE-OS 44 01 400 beschrieben, worauf aus- 
driicklich Bezug genommen wird. Alternativ dazu ist es 
auch it\5glich, die Glucose mittels eines Enzymsensors 

25 nachzuweisen, wie er in der DE-OS 41 30 742 beschrieben 
ist . 

Erf indungsgemaft erfolgt die F5rderung der Perf usionslo- 
sung 18 durch die Pumpe 26 in vorgegebenen Zeit inter- 
30 vallen, wie sie in Fig. 2 dargestellt sind. Dazu wird 
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die Perf usionslosung wahrend eines Dialyse-lntervalls 
T in mehreren, in zeitlichem Abstand voneinander er- 
folgenden Forderschuben 36 weitergef ordert , wobei jeder 
Forderschub 3 6 im wesentlichen dem Volumeninhal t der 
5 Mikrodialysesonde 12 entspricht. Die Forderpausen 38 
zwischen den Forderschuben 3 6 werden so bemessen, daS 
der Glucosegehalt des jeweils in der Mikrodialysesonde 
12 befindlichen Volumens der Perf usionslosung 18 im we- 
sentlichen an die Konzentration der Gewebeglucose ange- 

10 glichen wird. GrundsStzlich ist es auch moglich, den 

Volumenstrom der Perf usionslosung 18 fur die Dauer des 
Dialyse-lntervalls auf einen konstanten Wert zu re- 
duzieren, so daft die Durchf luSmenge der Perf usionslo- 
sung 18 wahrend des Intervalls derjenigen bei der 

15 schubweisen Forderung entspricht. Allerdings mufi hierzu 
die Pumpe 26 in ihrem Forderstrom einstellbar sein. 

Das in der Sonde 12 wahrend des Intervalls angerei- 
cherte Volumen der Perf usionslosung 18 wird im Zuge des 

20 anschlieBenden Transportintervalls mit konstantem, 
durch den Forderstrom der Pumpe 26 gegebenen Volumen- 
strom zu der Mefizelle 14 gepumpt. Die in dieser 
Phase durch die Mikrodialysesonde 12 nachf lieSende Per- 
fusionslosung 18 wird aufgrund der hoheren FlieSge- 

25 schwindigkeit kaum noch mit Glucose aus dem Gewebe 10 
befrachtet. Das an der Mefizelle 14 abgetastete Me&si- 
gnal wird daher einen Spitzenwert aufweisen, wenn die 
angereicherten Abschnitte der Fliissigkeitssaule vorbei- 
transportiert werden, und es wird einen Grundlinienwert 

3 0 aufweisen, wenn die mit kurzer Perfusionsdauer durch 
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die Sonde 12 geleiteten Flussigkei tsvolumina vorbei- 
transportiert werden. Die Grundlinien- und Extremwerte 
iassen sich somit zu vorgegebenen Zeitpunkten im Zeit- 
abstand der Gesamt intervalldauer + abtasten. Ty- 
5 pische Forderstrome liegen fur das Intervall bei 0,3 
- 1 ul/min, und fur bei 5-50 ul/min, 

Eine verbesserte Auswertemoglichkeit insbesondere hin- 
sichtlich einer Uberwachung der Signaldrift und Signal- 

10 giiltigkeit bietet sich dadurch, dafi die in dem Reser- 
voir 20 befindliche Perf usionslosung 18 mit Glucose ver- 
setzt wird. Hierzu wird eine im physiologischen Bereich 
liegende Ausgangskonzentration von beispielsweise 5 
mMol/1 eingestellt. Alternativ dazu ist es auch moglich, 

15 die Glucoselosung getrennt von der Perf usionslosung in 
gesonderten Glucosereservoiren bereitzustellen, welche 
zweckmaJSig uber Schaltventile wahlweise mit der Perfusat 
leitung 21 verbunden werden konnen. 

20 Bei linearem Verhalten des MeSsensors ergibt sich die 

Gewebeglucose dadurch, daH das Verhaltnis des intervall- 
weise ermittelten Extremwerts und des zugehorigen Grund- 
linienwerts mit dem Wert der Glucose-Ausgangskonzentra- 
tion und gegebenenf alls mit einem vorgegebenen Kalibrier 

25 faktor multipliziert wird. Der Kalibrierf aktor lafit sich 
durch eine einmalige In-vivo-Vergleichsmessung der Glu- 
cosespiegel im Blut und im Gewebe bestimmen. Zweckm^Sig 
wird dabei ein Offset beriicksichtigt , der durch eine 
einmalige In-vitro-Messung vor der Implantation unter 

3 0 Eintauchen der Sonde 12 in eine glucosefreie Mefilosung 
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gewonnen werden kann . Die Glucosezugabe zur Perfusions- 
losung 18 ermoglicht somit nach einer Ausgangskalibrie- 
rung eine automatische Nachkalibrierung der Meftsignale . 

5 Die Signalgiiltigkeit kann durch eine einfache Musterer- 
kennung Uberwacht werden. Bei einem im Vergleich zur 
eingestellten Konzentration hoheren Glucosegehalt des 
Gewebes 10 ergibt sich ein Peak und bei einem geringe- 
ren Gehalt ein Dip. Eine beispielsweise aufgrund einer 

10 Nullpunktsdrif t abweichende Signalform kann auf diese 
Weise als ungultig erkannt werden. Damit ist es auch 
moglich, den Glucosespiegel eines Patienten in einem 
quantitativ vorgegebenen Bereich durch einfache quali- 
tative Vergleichsmessungen zu uberwachen. Beispielswei- 

15 se kann die Ausgangskonzentrat ion der Glucose in der 

Perf usionsl5sung 30 phasenweise alternierend auf einen 
Unterzuckerungswert und einen Uberzuckerungswert einge- 
stellt werden, wobei bei einem Dip im Signalverlauf der 
MeHsignale wahrend der Phase der eingestellten Unter- 

20 zuckerungskonzentration und bei einem Peak wahrend der 
Phase der eingestellten Uberzuckerungskonzentration ein 
Warnsignal ausgelost wird. 

Die Erkennung der Signalform beschrSnkt sich dabei auf 
25 die Erfassung von jeweils zwei MeSwerten, namlich einem 
der hohen Glucoseausbeute wahrend der Dialyse-Interval- 
le zugeordneten Extremwert, und einem der geringen 
Glucoseausbeute (aufgrund hohem Volumenstrom V^) wahrend 
der Transportintervalle zugeordneten Grundlinienwert . 
30 Die beiden MeSwerte konnen jeweils zu vorgegebenen Zeit- 
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punkten im Zeitabstand + T abgetastet werden, wobei 
bei einem im Vergleich zum Grundlinienwert groSeren Ex- 
tremwert ein Peak und bei einem kleineren Extremwert 
ein Dip als Signalform angenommen wird. 

5 

Zusammenf assend ist folgendes f estzustellen : Die Erfin- 
dung betrifft ein Verfahren und die Anordnung zur Be- 
stimmung der Gewebeglucose, wobei eine Perf usionslosung 
als Flvissigkeitssaule unter Durchstromung einer im Ge- 

10 webe implantierten Mikrodialysesonde zu einer MelSzelle 
gefordert wird. Dabei wird zur Erhohung der Ausbeute, 
Vermeidung von Konzentrationsgef ^llen und zur Verringe- 
rung der Totzeit vorgeschlagen, dafi der Volumenstrom V 
der Perf usionslosung fur die Dauer von Dialyse-Inter- 

15 vallen T im Zeitmittel auf einen Wert V reduziert 

1 0 

wird, und daE das wahrend eines jeden Dialyse-Inter- 
valls durch die Mikrodialysesonde perfundierte Volu- 
men der Perf usionsl5sung in einem jeweils anschlieSen- 
den Transportintervall mit hoherem Volumenstrom 
20 zu der MeSzelle wei tergef ordert wird. 
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Patent anspriiche 



1. Verfahren zur Bestimmung und Uberwachung der Konzen- 
tration von Gewebeglucose , bei welchem eine Perfu- 

5 sionslosung (18) als FlQssigkei tssaule unter Durch- 

stromung einer im Gewebe (10) implantierten Mikro- 
dialysesonde (12) zu einer vorzugsweise extrakorpo- 
ral angeordneten MeSzelle (14) gefordert wird, und 
bei welchem der Glucosegehalt der Perf usionslosung 

0 (18) im Durchfluft durch die Meftzelle (14) aus konti- 

nuierlich abgetasteten MeSsignalen ermittelt wird, 
dadurch gekennzoichnet, daS der Volumenstrom der 
Perf usionslosung (18) fiir die Dauer von Dialyse- 
Intervallen (T^) im Zeitmittel reduziert wird (V^) , 

5 und dall das wahrend eines jeden Dialyse- Intervalls 

(T^) durch die Mikrodialysesonde (12) perfundierte 
Volumen der Perf usionslosung (18) in einem jeweils 
anschlieSenden Transportintervall (T^) mit hoherem 
Volumenstrom (V^) zu der MeSzelle (14) weiterge- 

0 f order t wird. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnot, 

daS die Perf usionsl5sung (18) vor dem DurchfluS 
durch die Mikrodialysesonde (12) mit Glucose ver- 
25 setzt wird, wobei eine vorbestimmte, vorzugsweise 

im physiologischen Bereich liegende Ausgangskonzen- 
tration eingestellt wird. 



30 



3 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekexm- 
zeichnot, daS der Volumenstrom (VJ der Perfusions- 
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losung (18) wahrend der Transportintervalle (T ) so 
eingestellt wird, daE sich der Glucosegehal t der 
Perfusionslosung (18) beim DurchtlufS durch die Mi- 
krodialysesonde (12) um weniger als 10%, vorzugswei- 
se weniger als 5% andert. 



4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dalS der Volumenstrom (V^) der 
Perfusionslosung wahrend der Dialyse-Intervalle (T^) 
10 so eingestellt wird, daE sich der Glucosegehalt der 

Perfusionslosung (18) beim DurchfluE durch die Mi- 
krodialysesonde (12) im wesentlichen an die Konzen- 
tration der Gewebeglucose angleicht, 

15 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS aus den beim Durchflufi des mit 
hoherem Volumenstrom (VJ perfundierten Volumens der 
Perfusionslosung (18) an der MeSzelle (14) abge- 
tasteten MelSsignalen ein Grundlinienwert bestimmt 

2 0 wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Konzentration der Gewebe- 
glucose aus dem Extremwert oder dem Integralwert 
2 5 der wahrend eines jeden Transport intervalls (T^) an 

der MeSzelle (14) erfaSten MeSsignale bestimmt wird. 



30 



7. 



Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS zur Bestimmung der Konzentration der 
Gewebeglucose das Verh^ltnis des Extremwerts und 
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des Grundlinienwerts des als Peak oder Dip ausgebil- 
deten Signalverlauf s der Mef?.signale gebildet wird, 
und daS das genannte Verhaltnis mit dem Wert der 
Glucose-Ausgangskonzentration und gegebenenf alls 
5 einem vorgegebenen Kalibrierwert mul tipliziert wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekannzeichnat, daS zur Gultigkeitspriif ung der Meft- 
signale der durch den Zeitabstand {T + T ) der 

12 

10 Transportintervalle (T^) vorgegebene zeitliche Ab- 

stand der Extremwerte der MeSsignale iiberwacht wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 8, dadurch 
gekonnzeichnot, daS der Signalverlauf der wahrend 

15 eines jeden Transportintervalls (T^) an der Mefizelle 

(14) erfaftten Meftsignale zur Gultigkeitspriif ung des 
ermittelten Glucosegehalts ausgewertet wird, wobei 
bei einem im Vergleich zur eingestellten Glucose- 
Ausgangskonzentration hoheren Konzentrationswert ein 

2 0 Peak und bei einem geringeren Konzentrationswert ein 

Dip als giiltige Signalform erwartet wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 9, dadurch 
gakennzelchnet, dafi die Ausgangskonzentration der 

25 Glucose auf einen Unterzuckerungswert eingestellt 

wird, und daS bei einem Dip im Signalverlauf der 
MelSsignale ein Unterzuckerungsalarm ausgelost wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 10, da- 

3 0 durch gekennzeichaet, dal?» die Ausgangskonzentration 
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der Glucose phasenweise alternierend auf einen Un- 
terzuckerungswert und einen Uberzuckerungswer t ein- 
gestellt wird, und dai?. bei einem Dip im Signalver- 
lauf der Me/?>signale wahrend der Phase der einge- 
5 stellten Unterzuckerungskonzentration und bei einem 

Peak wahrend der Phase der eingestellten Uberzucke- 
rungskonzentration ein Warnsignal ausgelost wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 
10 durch gekennzeichnet, dalS zur qualitativen Muster- 

erkennung des Signalverlauf s der MeSsignale die im 
Zeitabstand (T^ + T^) der Transportintervalle (T^) 
er fasten Extremwerte mit dem jeweils zugeordneten 
Grundlinienwert verglichen werden, wobei bei einem 
15 im Vergleich zum Grundlinienwert groiSeren Extrem- 

wert ein Peak und bei einem kleineren Extremwert 
ein Dip als Signalform erkannt wird. 

13 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12 , da- 

2 0 durch gekennzelchnat, dafi die Perf usionslosung (18) 

wahrend der Dialyse-Intervalle (T ) jeweils in 
mehreren, in zeitlichem Abstand (38) voneinander 
erfolgenden Forderschuben (35) durch die Mikro- 
dialysesonde (12) gefordert wird. 

25 

14. Verfahren nach Anspruch 13; dadurch gekennzeichnet , 

daft bei jedem Forderschub (36) ein dem Inhalt der 
Mikrodialysesonde (12) im wesentlichen entsprechen- 
des Volumen der Perf usionslosung (18) weitergef5r- 

3 0 dert wird. 
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15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Forderpausen (38) zwischen den 
Forderschiiben (36) so bemessen werden, dafl der Glu- 
5 cosegehalt des momentan in der Mikrodialysesonde 

(12) befindlichen Volumens der Per f usionslosung 
(18) im wesentlichen an die Konzentration der Gewe- 
beglucose angeglichen wird. 

10 16. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 15, da- 
durch gekennzelchnet, dall der Volumenstrom (V^) der 
Perf usionslosung (IB) fur die Dauer der Dialyse- 
Intervalle (T ) auf einen konstanten Wert (V ) re- 

1 0 

duziert wird. 

15 

17 . MeSanordnung zur Bestimmung und Uberwachung der Kon- 
zentration von Gewebeglucose, mit einer in das Ge- 
webe (10) implant ierbaren, eingangssei tig iiber eine 
Perf usatleitung (21) mit einer Perf usionslosung (18) 

2 0 beauf schlagbaren und ausgangsseitig liber eine Dia- 

lysatleitung (22) mit einer Durchf luS-MeSzelle (14) 
verbindbaren Mikrodialysesonde (12) , und einer in 
der Perfusat- oder Dialysatleitung angeordneten For- 
dereinheit (2 6) zur Forderung der Perf usionslosung 

25 uber die Mikrodialysesonde (12) zu der Mefizelle (14), 

gekennzelchnet durch mindestens ein mit der Perfu- 
satleitung (21) verbindbares Reservoir (20) , wel- 
ches geloste Glucose in einer vorgegebenen Ausgangs- 
konzentration enthSlt. 



30 
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18. Mef^anordnung nach Anspruch 17, gokennzeichnet durch 

zwei mit der Per f usat lei tung verbindbare Glucose- 
reservoire, welche geloste Glucose in voneinander 
verschiedener Konzentrat ion enthalten. 

5 

19. Meftanordnung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch ge- 
kennz©ichnet , dal5 das Glucose enthaltende mindestens 
eine Reservoir (20) uber ein Schaltventil mit der 
Perfusatleitung (21) verbindbar ist. 

10 

20. MeSanordnung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet , daE die Fordereinheit als 
eine vorzugsweise intervallweise betreibbare Dosier- 
pumpe (26) ausgebildet ist. 
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